




























能していると考えられる．本研究では，小動物において in vivo で高精度に網膜細動静
脈径を測定することができる蛍光眼底観察法を確立し，網膜循環調節機構における
bradykinin の役割について解析を行った． 






（COX）阻害薬である indomethacin および選択的 COX-2 阻害薬である nimesulide によ
り減弱したが，選択的 COX-1阻害薬である SC-560 の影響を受けなかった．一方，いず
れの COX阻害薬も，bradykinin の降圧作用には影響を及ぼさなかった．また，bradykinin
の網膜血管拡張作用に対する indomethacin の抑制効果は，NO 合成酵素阻害薬である
N
G
-nitro-L-arginine methyl ester を前投与することにより消失した． 
 以上の結果から，bradykinin の網膜血管における拡張メカニズムには，血圧調節に重
























の単独投与および ACE 阻害薬である lisinopril との併用投与が腎障害に与える効果につ
いて検討した． 
2-1） Dahl salt-sensitive ラットを用いたストレプトゾトシン誘発 1 型糖尿病モデル
（Dahl-STZラット）における検討 













病態を呈する．本モデルに対して，luseogliflozin（10 mg/kg/day）を 3 ヵ月間経口投与し
たところ，糸球体傷害，腎線維化および尿細管壊死が顕著に抑制され，加えて糸球体濾
過量の低下も抑制された．さらに，luseogliflozin（10 mg/kg/day）と lisinopril（10 mg/kg/day）
を併用投与したところ，各薬物を単独投与した場合と比較して，血圧，糸球体傷害，腎
線維化および尿細管壊死に対する併用効果が認められた． 
 以上の結果から，SGLT2 阻害薬は，早期腎症期から顕性腎症期ならびに顕性腎症期
から腎不全期における糖尿病性腎症を改善する可能性があり，糖尿病性腎症の治療を見
据えた糖尿病の新たな治療戦略となり得ると考えられる．さらに ACE 阻害薬との併用
療法により，より効果的な腎保護効果を示したことから，SGLT2 阻害薬と ACE阻害薬
の併用療法は，糖尿病性腎症の発症および進展をさらに効果的に抑制させる画期的な治
療選択となり得ることが期待された． 
3）結論 
 著者は，糖尿病網膜症と糖尿病性腎症に対する新規治療戦略の探索を行い，（1）網
膜循環の調節には NO-PGs-cAMP情報伝達経路が重要な役割を演じており，この経路は
糖尿病網膜症の新規治療戦略の標的となり得ること，また（2）糖尿病性腎症において
は，SGLT2 阻害薬単独または ACE阻害薬との併用療法が，高血糖による糸球体過剰濾
過や腎組織傷害の進展に対して有効な治療戦略となる可能性が見出された．今後は，こ
れら治療戦略に基づいた新たな糖尿病合併症治療薬の開発が望まれる． 
